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Kominationspraparate von B-N-Formylhydroxylaminopropylphos- 

phonsaurederlvaten oder 3-N-Acetylhydroxylamlnopropyl- 
phosphonsaurederivaten mit speziellen pharmazeutischen Wlrk- 

stoffen 

*,Die vorliegende Erflndung betrifft pharmazeutische PrSparate, 
die als Wirkstof fe 3-N-FQ2nuylhydroxylaminopropylphosphonsaure- 
derivate oder 3-N-Acetylhydroxylaialnopropylphosphonsaurederi- 
vate enthalten, in KoiDbination mit speziellen pharmazeutischen 
Wirkstof fen. 

Die Verwendung von 3-N-Formylhydroxylaminopropylphosphonsaure- 
derivaten und 3-N-Acetylhydroxylaminopropylphosphonsaurederi- 
vaten zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung von 
infektiosen Prozessen, insbesondere Infektionen, die durch 
einzellige Parasiten (im Sinne dieser Erfindung: Protozoen) 
Oder mehrzellige Parasiten hervorgerufen werden^ sind bereits ' 
aus der DE-Al-198 25 58*5 bekannt. Eine bakterielle Wirksamkeit 
ist bereits in der DE-Al- 27 33 658 beschrieben. Auch wenn 
diese Verbindungen bei der Behandlung von Infektionen, die 
durch Parasiten oder Bakterien hervorgerufen werden^^ gute Er- 
gebnisse zeigen, so zeigen auch diese Medikamente unearwOnschte 
Nebenwirkungen . 

Die vorliegende Erfindung hat sich deshalb zur Aufgabe ge- 
stellt, die Wirkung dieser pharmazeutischen Mittel zu stei- 
gem, ohne dafi die^ mit einer Steigerung der Nebenwirkungen 
dieser Wirkstof fe einhergeht. Es sollen Arzneimittel zur Ver- 
fagung gestellt werden, die eine Verminderung der Nebenwirkun- 
gen bewirken. Ziel ist es dabei, die therapeutische Anwen- 
dungsbreite dieser pharmazeutischen Mittel zu vergrOBern, ins- 
besondere auch auf die Behandlxing yon problematischen Gruppen 
wie z. B. Kindern und schwangeren Frauen auszudehnen. Es soli 
die antiparasitare Wirkung verstarkt werden, so dafi diese pha- 
ramzeutischen Mittel in geringeren Dosen verabreicht werden 
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]c5nnen und somit eine Vemlnderung oder Aufhebung der durch 
dlese Mittel hervorgerufenen Nebenwir]cungen erfolgt. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefxmden, daB 3-N-Fonayl- 
hydroxylaminopropylpbiosphonsaurederivate und 3-N-Acetyl- 



einem weiteren pharmazeutischen Mittel, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die aus Clindamycin/ - Lincomycin/ Mirincamycin/ 
Pirlimycin und andere Lincosamide Minocyclin und andere Te- 
tracyclinderivate. Azithromycin, Erythromycin, Spiramycin, Jo~ 
samycin. Roxithromycin,. Clarithromycin, Hidecamycin und andere 
Macrolid-Antibiotika, Tiamulin, Rifampicin, Clotrimazole, 
Flutrimazole, Ketoconazole, Tebuconazole, Miconazole^ Itraco- 
nazole, Fluconazole und andere Azol-Jtotimykotika^ Ciproflox- 
acin, Norfloxacin, Ofloxacin und andere Inhibitoren der proca- 
ryontischen Gyrase, Nitrofurantoin, Ornidazol, Tinidazol,- Ni- 
mdrazol und andere Nitroimidazol-Derivate, Disulfiram und an- 
dere Dithiocarbamate, Lumefantrin, Tafenoquin (WR238,605), Py- 
ronaridin, Dihydroartemisinin, Artemether, Arteether, Artesu- 
nat, Isoniazid, Chlorproguanil, Trimethoprim und Tetroxoprim 
besteht, eine deutlich hohere therapeutische Effizienz als bei 
der Monotherapie zeigt. Diese KombinationsprSparate eignen 
sich insbesondere zur Behandlung von Malaria. 

Unter 3-N-Formyl-hydroxylamino-propylphosphonsaurederivaten 
und S-N-Acetyl-hydroxyl'amino-propylphosphonsaurederivaten sind 
erfindxingsgemafl Verbindungen der Formel (I) 



zu verstehen, 

in der Ri aus der Gruppe ausgewShlt ist, die aus Wasserstoff 

und Methyl besteht, 

und 



hydroxylaminopropylphosphonsaurederivate in Kombination mit 



o 




(I) 
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in der Rz und R3 iinabhangig voneinander aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die aus Wasserstoff , siibstituiertem oder unsubsti- 
tuiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituiertem Acyl, 
siabstituiertem oder unsubstituiertem Aryl, substituiertem oder 
unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem oder unsubstituiertem 
Cycloalkyl, einem substituiertem oder unsubstituiertem Silyl, 
substituiertem oder unsubstituiertem heterocyclischem Rest be- 
steht/ Oder zusammen eine substituierte oder xinsubstituierte 
Ci-s-Alkylkette bilden, wobei die Alkylguppen gesattigt oder 
eine oder mehrere Doppelbindungen oder Dreifachbindungen ent- 
halten kdnnen. 

Als zweites pharmazeutisches Mittel sind insbesondejre fllr die 
Behandlung parasitarer Infektionen Limefantrin, Tafenoquin 
(WR238, 605) , Pyronaridin, Dihydroartemisinin, Artemether, Ar- 
teether, Artesunat, Clindamycin und Azithromycin bevorzugt. 

FUr die Behandlung sowohl bakterieller als auch parasitarer 
Infektionen sind ganz besonders Clindamycin und Azithromycin 
bevorzugt. Eine besondere Eignung zeigt das Kombinationsprapa- 
rat mit Clindamycin oder Azithromycin zur Behandlung von In- 
fektionen durch Helicobacter pylori. 

Unter Kombinationspraparat sind auch die jeweiligen Salze, wie 
zum Bei spiel insbesondere das Fosmidomycinclindamycinsalz und 
die Salze anderer Lincosaiaide, zu verstehen. 

Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele 
daftir werden nachfolgend angegeben: 

,,Acyl^ ist ein Substituent, der von einer saure stammt, wie 
von einer organischen Carbonsaure, Kohlensaure,.- Carbaminsaure 
Oder der den einzelnen vorstehenden sauren entsprechenden 
Thiosaure Oder Imidsaure^ oder von einer organischen Sulfon- 
saure, wobei diese sauren jeweils aliphatische, aromatische 
und/oder heterocyclische Gruppen im Molektil umfassen sowie 
Carbamoyl oder Carbamimidoyl . 
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Geeignete Beispiele ftlr diese Acylgruppen werden nachfolgend 
angegeben. 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen 
saure stammende Acylreste bezeichnetr zu denen die folgenden 
gehSren : 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.); - 

Alkenoyl (z. B. Acryloyl/ Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 
Alkylthioalkanoyl (z.B. Methyl thioacetyl. Ethyl thioacetyl 
etc.) 

Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl 
etc.); 

Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl/ Ethoxycarbonyl/ Propoxy- 
carbonyl , I sopropoxycarbonyl , Butoxycarbonyl , 1 sobutoxycar- 
bonyl etc . ) ; 

Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyl etc . ) ; 

(N-Alkyl)-thiocarbamoyl ( z.B. (N-Methyl) -thiocarbamoyl etc.); 
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 
Oxalo; 

Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Ethoxalyl, Propoxalyl etc.). 

r\ 

Bel den oblgen Belsplelen ftlr aliphatische Acylgruppen kcmn 
der aliphatische Kohl enwasserstoffteilf insbesondere die Al- • 
kylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf. einen Oder mehrere geeigner 
te Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, 
Chlor, Brom etc.). Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acylami- 
no (z.B. Benzyl oxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, 
Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als bevorzugte aliphatische 
Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit Amino, Car- 
boxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino Oder dergleichen 
substituierte Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet. 
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die von einer saure mit substituierter odei: iiicht substituier- 
ter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, Tolyl, 
Xylyl, Naphthyl xind dergleichen umfassen kann; geeignete Bei- 
spiele werden nachfolgend angegeben: 

Aroyl (2.B, Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl. 
etc. ) ; 

Aralkanoyl ( z . B . Phenylacetyl e tc . ) ; 

Aralkenoyl ( z . B . Cinnamoyl etc . ) ; • 

Aryloxyal kanoyl ( z . B . Phenoxyacetyl etc . ) ; 

Arylthioalkanoyl ( z . B • Phenyl thioacetyl etc . ) ; 

Arylaminoalkanoyl (z.B. N- Phenyl glycyl/ etc.); 

Arensulfonyl (z.B.Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulfonyl, _ 

Naphthalliisulfonyl etc, ); • 

Aryloxycarbonyl (z.B, Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycairbonyl 
etc.); 

Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen ftir aromatische Acylreste kann 
der aromatische Kohlenwasserstoffteil (insbesondere der Aryl- 
rest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoffteil . (insbe- 
sondere der Alkanrest) ggf . einen bder mehrere geeignete Sub— 
stituenten aufweisen, wie solche, die als geeignete Substitu- 
enten filr die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angegeben 
wurden. Insbesondere und als Beispiel ftlr bevorzugte aromati- 
sche Acylreste mit besonderen Substituenten werderi mit Halogen 
und Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes Aroyl 
und mit Hydroxy, Hydroxyimino/ Dihalogenalkanoyloxyimino sub- 
stituiertes Aralkanoyl angegeben sowie 
Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenyl thiocarbamoyl etc . ) ; 
Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden, 
der von einer SSure mit heterocyclischer Gruppe stammt; dazu 
gehOren: 
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Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest . 
ein aromatischer Oder aliphatischer 5-bis 6-gliedriger He-, 
terocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe 
Sticks toff, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Fu- 
royl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heterocyclus-Alkanoylr bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 
6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoffr Sauerstoff und Schwefel aufweist (z»B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 
2-{2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl etc.) und der- 
gleichen. 

Bei den obigen Beispielen ftir heterocyclische Acylreste kann 
i der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f- 

teil ggf . einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei-- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet ftlr Alkyl- land Alkan- 
gruppen angegeben wurden^ 

^Mkylgruppen"* sind gerad- oder verzweigtkettiger Alkylreste 
mit 1 bis 24 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Pentyl, Hexyl und 
dergleichen. Sie kOnnen zum Beispiel mit Hydroxy-, Halogen 
Oder Oxygruppen substituiert sein. 

Cycloalkyl steht vorzugsweise ftlr ein ggfs. sxibstituiertes C3- 
8-Cycloalkyl; als mGgliche Substituenten sind u.a. Alkoxy (z.B. 
Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), 
Nitro und dergleichen geeignet. 

Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Phenyl 
Naphthyl usw., der ggf. einen oder mehrere geeignete Substitu- 
enten aufweisen kann wie Alkyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy 
etc.), Trifluormethylen, Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom 
etc.), Nitro und dergleichen. 
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Zu ,,Aralkyl^ gehttren Mono-/ Di-, Trlphenylalkyle wle Benzyl, 
Phenethyl, Benzhydryl, Trityl iind dergleichen, wobei der aro- 
matische Teil ggf . ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.)/ Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.)/ Nitro xond dergleichen. 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise . 
zumindest einen geeigneten Siibstituenten aufweisen wie Halo- 
gen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro Oder dergleichen. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 3-N- 
Formylhydroxylaminoprophylphosphonsaurederivaten oder 3-N- 
Acetylhydroxylaminoprophylphosphonsaurederivaten in Kombinatin 
mit Clindamycin, Lincomycin, Mirincamycin, Pirlimycin und an- 
dere Lincosamide, Minocyclin und andere • Tetracyclinderivate, 
Azithromycin, Erythromycin, Spiramycin, Josamycin, Ro- 
xithromycin, Clarithromycin, Midecamycin und andere Macrolid- 
Antibiotika, Tiamulin, Rif ampicin, . Clotrimazole, Flutrimazole/ 
Ketoconazole, Tebuconazole, Miconazole, Itraconazole, Flucona- 
zole und andere Azol-Antimykotika, Ciprof loxacin>. Norfloxacin, 
Ofloxacin und andere Irihibitoren der procaryontischen Gyrase, 
Nitrofurantoin, Ornidazol, Tinidazol, Nimorazol und andere Ni- 
tro imidazol-Derivate, Disulfiram und andere Dithiocarbamate, 
Lumefantrin, Tafenoquin (WR238,605), Pyronaridin, Dihydroar- 
temisinin, Artemether, Arteether, Artesunat, Isoniazid, Chlor- 
proguanil. Trimethoprim und Tetroxoprim zur therapeutischen 
und prophylaktischen Behandlung von Infektionen, die durch 
Bakterien, Protozoen oder mehrzellige Parasiten hervorgerufen 
werden. 

Die Anwendung einer Kombinationstherapie mit Hilfe der pharma- 
zeutischen PrSparate der vorliegenden Erfindung bietet den 
Vorteil der synergistischen Verst^rkung der antiparasitaren 
Wirksamkeit der Einzelsubstanzen. Dadurch ergibt sich ferner 
die MSglichkeit der Reduktion der Dosen und damit der Toxizi- 
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taten der Blnzelsubstanzen bei gleichzeitiger Erhaltung der 
antiparasitaren Wirksamkeit bei Kombination der Elnzelsubstan- 
zen. Eine Kombinationstherapie der oben genannten Einzelthera- 
pieprinzipien bietet f erner die M5glichkeit der tJberwindung 
von Resistenzen, 

Bei der Anwendung der Kombinationstherapie ist es mCglich, die 
Wirkstoffe in einer sogenannten fixen Kombination, d. h. in 
einer einzigen pharmazeutischen Formulierung zu verabreichen, 
in der beide Wirkstoffe enthalten sind/ oder eine sogenannte 
freie Konjbination zu wahlen, bei der die Wirkstoffe in Form 
von getrennten pharmazeutischen Formulierungen gleichzeitig 
aber auch nacheinander appliziert werden kOnnen. 

Sind die Wirkstoffe Feststoffe, so kOnnen die Wirkstoffe nach 
lablichen Verfahren zu festen Arzneimittelpraparaten verab- 
reicht werden, in dem man z. B. beide Wirkstoffe miteinander 
vermischt und mit Ublichen TrSger- oder Hilfsstoffen bei- 
spielsweise zu Tabletten verprefit. Es ist aber auch mQglich, 
die Wirkstoffe getrennt voneinander in einer verkauf sfertigen 
Verpackungseinheit zur Verftigung zu stellen, wobei die Verpak- 
kungseinheit die beiden Wirkstoffe in getrennte pharmazeuti- 
schen Formulierungen halt. 

Die pharmazeutischen Praparate kSnnen in flUssiger oder fester 
Form zur enteralen oder parenteralen Applikation. Hierbei kom- 
men alle Ublichen i^plikationsformen in Frage, beispielsweise 
Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, LOsungen, Suspensionen. 
Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
welches die bei Injektionslosungen Ublichen Zusatze wie Stabi- 
lisierungsmittel, LOsungsvermittler und Puffer enthalt. FUr 
orale Applikation geeignete Zxabereitungen kOnnen auf Wunsch 
Geschmacks- oder SUfistoffe erhalten. 

Das folgende Beispiel belegt die positive Wirkiuig einiger re- 
prasentativer Kombinationspraparate . 
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Bei spiel 

Die Sensitivitat von Plasmodium falciparum gegen Fosmidomyicn 
in Kombination mit verschiedenen Substanzen wurde in einem 
halbautomatischen Versuchssystem durch Incorporation von 
[^H]-Hypoxanthin in die DNA der Parasiten bestimmt. Dazu wurden 
auf Mikrotiterplatten die IC50-Werte von Fosmidomycin und dem 
jeweiligen Kombinationspartner einzeln und in verschiedenen 
Mischungsverhaitnissen bestimmt. Die Ergebnisse wurden als 
Summe der fraktionalen inhibitorischen Konzentration (sum 
fractional inhibitory concentration, FIC) ausgedrtickt: 

sum FIC = IC50 von Fosmidopiycin in Mischnng/ICSO von Fosmi- 
domycin allein + IC 50 des Kombinationspartners in • 
Mischung/IC50 des Kombinationspartners allein 

Sum FIC-Werte < 1 bedeuten Synergismus, Werte > l Antargonismus 
und Werte gleich 1 Addition. Dabei ist zu beachten, dafi auch 
schwach antargonistische Kombinationen therapeutisch wertvoll 
sein konnen (sum FIC <2), da beide Medikamente nicht mit der 
vollen zur Monotherapie nStigen Dosis gegeben werden mtlssen. 
In diesem Fall besteht der vorteilhafte Effekt in der beson- 
ders schnellen AbtGttmg der Parasiten Und der Resistenzvermei- 
dung. 

Folgende sxm FIC-Werte wurden mit den Plasmodium falciparum- 
Stammen Dd2, 3D7 und HB3 gemessen:* 
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Clindamycin 


3D7 


0,40 




HB3 


0/37 




Dd2 


0,86 


Azithromycin 


3D7 


0,74 




HB3 


0,85 




Dd2 


1,20 


Lumefantrin 


HB3 


1,08 




3D7 


1,21 
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Patentansprtlche 

1, Pharmazeutisches Praparat, enthaltend als Wlrkstoff elne 
Verblndung der Fomel (I) 



o 




in. der Ri aus der Gruppe ausgewSLhlt ist, die aus Wasserstof f 

und Methyl besteht, 

und 

in der R2 und R3 unabhangig voneinander aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind/ die aus Wasserstoff / substituiertem oder unsubsti- 
tuiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituiertem Acyl, 
substituiertem oder unsubstituiertem Aryl, substituiertem oder 
unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem oder unsubstituiertem 
Cycloalkyl^ einem substituiertem oder unsubstituiertem Silyl, 
substituiertem oder xuisubstituiertem heterocyclischem Rest be- 
steht, Oder zusammen eine substituierte oder unsubstituierte 
Ci-5-Alkylkette bilden, wobei die 2U.kylguppen gesattigt oder 
eine oder mehrere Doppelbindungen oder Dreifachbindungen ent- 
halten kOnnen, 

in Kombination mit einem zweiten pharmazeutischen Mittel/ das 
aus der Gruppe ausgewahlt ist^ die aus 

Clindamycin, Lincomycin, Pirlimycin und andere Lincosamide/ 
Minocyclin und andere Tetracyclinderivate, Azithromycin, 
Erythromycin, Spiramycin, Josamycin, Roxithromycin, Cla- 
rithromycin, Midecamycin und andere Macrolid-Antibiotika, Tia- 
mulin, Rifampicin, Clotrimazole, Flutrimazole, Ketoconazole, 
Tebuconazole, Miconazole, Itraconazole, Fluconazole und andere 
Azol-Antimykotika, Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin \ind 



wo 02/00208 



PCT/EPOl/07140 



" 12 - 

andere Inhibitoren der procaryontischen Gyrase, Nitrofuranto- 
in, Omidazol^ Tinidazol/ Nimorazol und andere Nitroimidazol- 
Derlvate, Disulfiram und andere Dithiocarbamate, Limefantrin, 
Tafenoquin (WR238,605)^ Pyronaridin^ Dihydroartemisinin, Arte- 
mether^ Arteether, Artesunat, Isoniazld/ Chlorproguanil, Tri- 
methoprim ixnd Tetroxoprim besteht. 

2. Pharmazeutisches PrSparat nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das zweite pharmazeutische Mittel aus der Gruppe ausge- 
wSihlt ist, die aus Lumefantrin, Tafenoquin (WR238,605), Pyro- 
naridin, Dihydroartemi'sinin/ Artemether, Arteether, Artesunat 
besteht. 

3, Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das zweite pharmazeutische Mittel aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus Clindamycin und Azithromycin besteht. 

4-. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) 
o 




(I) 



in- der Ra aus der Grupp6 ausgewahlt ist, die aus Wasserstof f 

und Methyl besteht , 

und 

in der R2 und R3 unabhSngig voneinander aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die aus Wasserstof sxabstituiertem oder unsubsti- 
tuiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituiertem Acyl, 
Slabs tituiertem oder unsubstituiertem Aryl, substituiertem oder 
unsubstituiertem Aralkyl/ substituiertem oder unsubstituiertem 
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Cyeioalkyl, einem substituiertem oder unsubstituiertem Silyl, 
substituiertem oder unsubstituiertem heterocyclischem Rest be- 
stehtf Oder zusammen eine sxibstituierte oder unsubstituierte 
Ci-5-Alkylkette bilden, wobei die Alkylguppen gesSttigt oder 
. eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kOnnen, 
in KoiDbinatin mit einem pharmazeutischen Mittel, das aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Clindamycin, Lincomycin, Mir in- 
camycin, Pirlimycin und anderen Lincosamiden, Minocyclin und 
anderen Tetracyclinderivaten, Azithromycin/ Erythromycin, Spi- 
ramycin, Josamycin, Roxithromycin, Clarithromycin, Midecamycin 
und anderen Macrolid-Antibiotika, Tiamulin, Rifampicin, Clo- 
trimazole, Flutrimazole, Ketoconazole, Tebuconazole, Miconazo- 
le, Itraconazole, Fluconazole und anderen Azol-Antimykotika, 
Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin und anderen Inhibitoren 
der procaryontischen Gyrase, Nitrofurantoin, Ornidazol, Tini- 
dazol, Nimorazol und andere Nitroimidazol-Derivate, Disulfiram 
land andere Dithiocarbamate, Lumefantrin, Tafenoquin 
(WR238,605), Pyronaridin, Dihydroartemisinin, Artemether, Ar- 
teether, Artesunat, Isoniazid, Chlorproguanll, Trimethoprim 
und Tetroxoprim besteht, zur therapeutischen und prophylakti- 
schen Behandlung von Infektionen, die durch Bakterien, Proto- 
zoen Oder mehrzellige Parasiten hervorgerufen werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 4 zur Behandlung von Malaria. 

6. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
zweites pharmazeutischen Mittel Clindamycin oder Azithromycin 
eingesetzt wird. 

7. Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandliang von Infektionen 
durch Helicobacter pylori. 
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